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To examine the effect of multi-factorial involvement, such as RNA-editing enzyme, in the typical 
neurodegenerative disease, amyotrophic lateral sclerosis (ALS), I established the model for neuronal cell 
death. For in vitro study, adenovirus system was developed, and for in vivo study the gene-transfer 
system by electroporation for embryo mice was developed. These systems are very useful for studying 
multi-factorial system because many genes can be introduced into simultaneously and easily. 
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 一方、2006 年に TDP-43（TAR DNA binding 
protein-43）というタンパク質が ALS 患者神経
細胞内に蓄積していることが報告された 
(BBRC 2006; Science 2006)。この TDP-43 に遺
伝子変異をもつ家族性ならびに孤発性 ALS が










 また ALS の家族性変異を持つマウスでは、
運動ニューロン死にはグリア細胞異常も関与
していることが示唆されている（Clement AM 




































遺伝子を導入する方法 (Saito T, Nat Protocol 
2006)を発生の適切な時期に適用することで、
大脳皮質錐体細胞に遺伝子を導入できるこ































を持つ pCX を使用し、GFP タグを付加した
変異 SOD1（G93A）、野生型･変異型 TDP-43
（M337V）を組込作成した。 
 まず SOD1 プラスミドを導入し、大脳皮質
に良好に導入されることが確認された（図）。

























②C 末断片型 TDP-43 
 ①において、患者脳で認められる神経細胞
死や封入体形成が認められなかったため、患
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